Diagnostic Update

Prueba IDEXX FGF-23

El FGF-23 es un biomarcador de gestion renal. En gatos con ERC en la estadificacion 1y 2 de IRIS, la prueba IDEXX
FGF-23 proporciona un enfoque basado en la evidencia para recomendar un tratamiento de reduccién de fosfato.

Introduccion

La enfermedad renal crénica (ERC) afecta cada vez a un mayor
porcentaje de gatos a medida que crecen: a un 0,1 % de los gatos
menores de 9 afios, al 30 %-40 % de los gatos mayores de 10 afios
y hasta al 80 % de los gatos mayores de 15 afios'. La ERC tiene
una morbilidad y mortalidad significativas en los gatos mayores*.
Los riflones son esenciales en la homeostasis del fosfato. A
medida que se desarrolla la ERC y se produce un descenso de la
tasa de filtracion glomerular (TFG), las concentraciones de fésforo
aumentan, lo que causa un desequilibrio en la homeostasis
fosfato-calcio®. Esto se denomina enfermedad renal cronica/
enfermedad 6sea metabdlica (ERC-EOM; también conocida

como trastorno mineral 6seo) y se trata de un complejo sindrome
donde estan implicados el factor de crecimiento fibrobldstico

23 (FGF-23), la hormona paratiroidea (PTH), 1,25-dihidroxi D,

(1,25 vitamina D, calcitriol), el calcio y el fésforo (figura 1)°.

La ERC-EOM genera niveles cronicamente elevados del FGF-23

en la mayorfa de los pacientes. Hay pruebas clinicas concluyentes,
tanto en estudios humanos como veterinarios, de que el FGF-23 a
menudo identifica la alteracion mineral y la sobrecarga de fésforo
(ERC-EOM) antes que el fosforo en suero y es una herramienta de
gran valor para gestionar la ERC en gatos’°.

Se ha demostrado que el FGF-23 aumenta con la gravedad

de la ERC en humanos y gatos®'". Sin embargo, el FGF-23 no
precede de forma consistente a los aumentos persistentes de los
biomarcadores renales (SDMA, creatinina, BUN).
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Figura 1. Diagrama simplificado de la fisiologia del FGF-23 en la ERC.

La pérdida de la TFG genera una disminucion de la excrecion de fosforo,
de la expresion de a-Klotho y de la produccion de calcitriol, lo que
conlleva el remodelado ¢seo y el aumento del FGF-23 en circulacion.
Estos desequilibrios minerales, especificamente el calcio y el fésforo,
alteran el metabolismo intestinal y la reabsorcion, lo que agrava aun
mas la enfermedad 6sea metabdlica. Debido al efecto en la sefializacion
directamente relacionada con la reduccion de calcio, mas tarde se
observa un aumento secundario de la PTH, lo que se conoce como
hiperparatiroidismo renal secundario.

El FGF-23 no pretende usarse como herramienta diagnostica
fundamental para diagnosticar gatos con ERC, sino que sirve
como un Util indicador de la necesidad de una intervencion
terapéutica y potencialmente en el prondstico'® 2%, La variabilidad
en los niveles del FGF-23 en la ERC temprana en gatos se debe,
probablemente, a una combinacion de elementos que incluyen

la etiologia de la ERC y la complejidad de la EOM mas alla del
metabolismo del fosfato. Se ha demostrado que el metabolismo
del fosfato es excepcionalmente importante en gatos en todas

las estadificaciones de la ERC. Se ha demostrado que las dietas
de prescripcion del cuidado renal mejoran la calidad de vida e
incrementan la esperanza de vida cuando se administran de
forma consistente y se inician en la estadificacion temprana

de la ERC en gatos®*“1. Los veterinarios se hallan en pleno

debate sobre el momento de inicio de la dieta, la naturaleza

de la composicion de las dietas y la inclusion o restriccion de
ingredientes para gatos a los que se les ha diagnosticado ERC.

Se requiere seguir investigando para definir mejor las ventajas y
desventajas especificas de las dietas renales terapéuticas® 2" ?°.

El FGF-23 ofrece un poco de claridad al sefialar la ERC-EOM y la
posible sobrecarga de fosfato en la ERC temprana'®. Un aumento
del FGF-23 tras el diagndstico de ERC apoya el uso del tratamiento
de reduccion de fosfato, el mas accesible de los cuales es la
restriccion de fosfato de la dieta. EI FGF-23 en plasma se ha
asociado con el pronostico en pacientes humanos con ERC, y

la investigacion de los estudios veterinarios sugiere que un nivel
inicial mas elevado del FGF-23 puede ser un indicador prondstico
negativo para gatos con ERC?%. Es probable que el FGF-23
proporcione informacién diagndstica similar sobre la gestion renal
€N perros, pero se requiere mas investigacion para confirmarlo™"°.

La biologia del FGF-23

El FGF-23 es una fosfatonina y es, probablemente, el elemento
mas importante en el control del metabolismo del fosfato.
Producido principalmente por osteocitos y osteoblastos y
dirigido por la expresion de a-Klotho a nivel del rifion, el FGF-23
aumenta de forma progresiva con la pérdida de la TFG y antes
que el fosforo en suero o en plasma?. La relacion entre el FGF-
23y los marcadores indirectos, como SDMA y la creatinina
(CREA), no es tan clara. La ERC-EOM est4, probablemente,
relacionada con la etiologia de la ERC, las comorbilidades y las
terapias actuales, y el inicio varia de un gato a otro (figura 2).

A medida que los niveles de fosforo aumentan debido a una
TFG menor, el FGF-23 aumenta para mantener el equilibrio del
fosforo. Con su correceptor a-Klotho, el FGF-23 disminuye el
fésforoy el calcitriol de tres formas: (1) regulando a la baja los
cotransportadores de sodio-fosforo, (2) inhibiendo la actividad de
la Ta-hidroxilasa renal y, finalmente, (3) aumentando la actividad
de la 24-hidroxilasa®?¢. En la ERC humana de estadio temprano,
el FGF-23 promueve una reduccion de la PTH (figura 2), pero en
un estadio avanzado de la enfermedad, el FGF-23 parece que
contribuye al hiperparatiroidismo renal secundario (aumento

de la PTH) debido a menores niveles de calcitriol e incluso a
mecanismos adicionales sin reconocer?” %, Este mismo patron
parece estar representado en estudios en gatos’°.
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Figura 2. Diagrama de la relacion entre el FGF-23 y otros biomarcadores
y hormonas importantes en la ERC en gatos.

Utilidad clinica

El FGF-23 deberia medirse en pacientes felinos diagnosticados
o con fuerte sospecha de ERC y en los estadios tempranos
(1y 2) de ERC de IRIS (figura 2)%. El FGF-23 es de gran ayuda
para determinar qué gatos en la estadificacion 1y 2 de ERC

de IRIS pueden beneficiarse potencialmente del tratamiento

de reduccion de fosfatos, como la dieta'®. En estadios mas
avanzados de la enfermedad renal, el FGF-23 es posible que no
sea tan beneficioso como herramienta de gestion renal, puesto
que siempre se recomienda un cambio de dieta a menos que
esté contraindicado debido a otras comorbilidades. Ademas,

a este nivel de la enfermedad, los niveles del FGF-23 estan,
probablemente, muy elevados®.

El FGF-23 es el Unico marcador de gestion renal disponible a
nivel global que a menudo identifica la sobrecarga de fosfato
(ERC-EOM) antes que el fosforo en suero en gatos en un estadio
temprano de la ERC. Conocer el nivel del FGF-23 de un gato
proporciona un enfoque basado en la evidencia para responder a
diversas preguntas de veterinarios y clientes: ; Cuando deberia dar
comienzo la dieta? ;Se requiere este cambio de dieta de por vida?
Aunque la dieta suele sugerirse a los pacientes en la estadificacion
2 de ERC de IRIS, puede depender de las necesidades del paciente
y de la capacidad del cliente para invertir en un cambio de dieta
de por vida. EI FGF-23 apoya esta decision con un valor que indica
la necesidad médica y el valor de iniciar y mantener una dieta
renal. Para el cliente, supone una representacion objetiva de la
enfermedad que, posiblemente, aun no haya reconocido en el
gato y valida la decisién de comprometerse con un tratamiento
gue puede prolongar la vida de la mascota. Aunque los tiempos

y la naturaleza del tratamiento para los gatos con ERC temprana
son complejos, ser conscientes de que un gato padece EOM
favorece un tratamiento temprano, como un cambio de dieta?'.

Al finy al cabo, es sabido que la EOM contribuye al dafio renal a
través de mecanismos que incluyen la calcificacion vascular, el
hiperparatiroidismo secundario y la disfuncion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA). Por otra parte, el FGF-23 en el
estadio temprano de la ERC es un claro indicio para el duefio de
que esta justificada una dieta u otro cambio terapéutico.

FGF-23 y IDEXX SDMA

Las directrices de estadificacion de ERC de IRIS incluyen

las pruebas SDMA de IDEXX y definen la estadificacion 1 de

ERC de IRIS como niveles de SDMA entre 15y 18 pug/dl, y la
estadificacion 2 de ERC de IRIS como niveles de SDMA entre
19y 25 pg/dl. En el caso de gatos en los que los aumentos
persistentes de SDMA u otros indicios (creatinina, densidad de

la orina [USG]) sugieren la existencia de la ERC, los aumentos

de los niveles del FGF-23 indican la presencia de ERC-EOM?. El
uso de SDMA puede permitir diagnosticar antes la ERC que con
los biomarcadores renales tradicionales por si solos. El FGF-23
como marcador de gestion renal tras un diagnostico temprano
puede ayudar a tomar decisiones fundamentadas y validar las
decisiones de tratamiento para los gatos. Es posible que los
gatos en estadios tempranos de ERC de IRIS no tengan aun ERC-
EOMy presenten niveles de FGF-23 normales o limitrofes. En
estos casos, el control recurrente del FGF-23, el perfil bioquimico
con la prueba IDEXX SDMA y el andlisis de orina estan
justificados cada 3-6 meses para entender cuando la sobrecarga
de fosfato (ERC-EOM) ha alcanzado un nivel de influencia clinica
y puede ser necesario el tratamiento de reduccion de fosfato.

La opcion de la prueba de IDEXX
y cuando realizarla

IDEXX ofrece ahora un ELISA asequible del FGF-23.

Se recomienda la prueba del FGF-23 tras el diagnostico

(o fuerte sospecha) de la ERC temprana en gatos, incluyendo
las estadificaciones 1y 2 de ERC de IRIS. Hay algunas
comorbilidades que los estudios indican que influyen en los
niveles del FGF-23, incluyendo el hipertiroidismo no controlado,
la enfermedad cardiaca, la inflamacién sistémica de moderada
a grave o la neoplasia, las lesiones osteoliticas y la anemia
grave®*=022 Actualmente se recomienda evitar realizar las
pruebas del FGF-23 en pacientes con estos patrones clinicos.
Medir el FGF-23 es redundante en gatos con un fosforo en suero
superior a 4,6 mg/dl.

Interpretacion de los resultados

FGF-23 =< 299 pg/ml esta dentro de los niveles normales:

sin indicios de ERC-EOM. Esto no indica que no haya una

ERC, sino Unicamente que el FGF-23 no ha superado el rango
esperado para gatos sin ERC-EOM y que el tratamiento para
tratar los niveles de fosforo probablemente no se recomiende
por el momento. Si existen otras indicaciones, como aumentos
significativos y estables de los biomarcadores renales, la
proteinuria o alteraciones acido-base, es probable que todavia
convenga intervenir para tratar la enfermedad.

FGF-23 300-399 pg/ml es limitrofe: el FGF-23 es superior al
esperado, pero no a un nivel que indique claramente la necesidad
de un tratamiento dirigido. Es apropiado iniciar terapias de

ERC indicadas por otros diagnésticos o un contexto clinico.

Se recomienda repetir las pruebas del FGF-23 en 3-6 meses,
junto con un perfil bioquimico con pruebas IDEXX SDMA y un
analisis de orina; se recomiendan para controlar la progresion

y el desarrollo de la ERC-EOM, lo que justificaria una intervencion.

FGF-23 = 400 pg/ml se considera alto: |a terapia dirigida a
reducir la sobrecarga de fésforo esta justificada junto con el
resto de terapias recomendadas para la ERC.



En el caso de los gatos en un estadio temprano de ERC y con niveles de FGF-23 normales o limitrofes, se recomienda repetir

las pruebas del FGF-23 con analisis semestrales o anuales. La ERC-EOM no siempre esta directamente relacionada con los
biomarcadores renales funcionales, como SDMA y la creatinina, y pueden producirse aumentos del FGF-23 sin cambios en la funcién
renal. Por lo tanto, es importante controlar la aparicién de la sobrecarga de fésforo y tratarla debidamente.

Seguimiento

Los estudios indican que el FGF-23 disminuye tras poner en marcha las dietas adecuadas para el rifion o la reduccion de la ingesta
de fésforo. Incluir el control del FGF-23 en los perfiles bioquimicos y en los perfiles de revision renal de los animales en terapia puede
resultar Util para entender la respuesta a la terapia®.

Informacion sobre pedidos

Codigo de Nombre de la prueba y contenido Requisitos para las
prueba muestras

FGF23 Prueba IDEXX FGF-23: felinos Suero de 1 ml
FGF23A Test add-on prueba IDEXX FGF-23: felinos Suero de 1 ml

Requisitos de muestras adicionales
Solo se aceptaran muestras de suero de felinos domésticos' para la medicion del FGF-23. Refrigerar las muestras es ideal;
congelarlas no es necesario.

Plazo de entrega: 5 dias

Contacto con IDEXX

Atencién al cliente del laboratorio
Si tiene alguna pregunta con respecto a los codigos de las pruebas, el tiempo de respuesta o el precio, péngase en contacto con
nuestro equipo de asistencia al cliente de laboratorio en el 932 672 660.

Opiniones de expertos cuando las necesita
Nuestro servicio de consultoria médica especializada esta disponible para consultas especificas y complementarias. Llame al
932 672 660 (Pulse 1. Opcidn 4) si tiene alguna pregunta.
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*|RIS es la Sociedad Internacional de Interés Renal.
Felino doméstico hace referencia a las especies domesticadas. El FGF-23 no se ha validado en felinos salvajes.
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